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論 文 内 容 要 旨 
 
 
A novel protein, CHRONO, functions as a core 
component of the mammalian circadian clock. 
（哺乳類概日リズムにおける新規時計遺伝子
CHRONO の機能解析） 
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として Gm129を同定し、これを Chrono（ChIP-derived repressor of network oscillator）
と名付けた。データベースによる解析では、この遺伝子から作られる CHRONOタンパク質は
機能的ドメインを持たず、また哺乳類のみで保存されている遺伝子であることが分かった。 
我々はまず qRT-PCRを用いて、心臓、肺、胃、腎臓、精巣における Chrono RNAの発現を




が判明した。これにより Chrono は TTFL におけるネガティブフィードバックの転写抑制因
子として機能していることが示唆された。ヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)によるヒスト
ン修飾は転写制御機構の一つであるが、我々は Chronoと HDAC1が相互作用していることを




から、Chrono の抑制効果が DNA 配列に依存しないエピジェネティックな制御を介している







ている。Chrono と同様に転写抑制的に働く時計遺伝子として Cry2 がある。Chrono は Cry2
と相互作用を示し、Cry2欠損マウスは Chrono欠損マウスと同様に概日リズムの周期が延長
することから、Chronoと Cry2 は複合体を形成し、お互いの存在下で活性を示すという仮説






有意に上昇していることを示した。さらに視床下部における Chrono の mRNA 発現量は拘束
ストレスにより上昇することから、Chrono がストレスなどの生理機構において重要な役割
を果たすことが示唆された。 
 
